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1.- INFLAMACIÓN: MECANISMO BÁSICO DE DEFENSA DEL 
ORGANISMO 
 
La inflamación es un proceso biológico inducido por una infección microbiana o 
la lesión de un tejido (1). El proceso implica un gran gasto de energía 
metabólica, daño y destrucción de los tejidos afectados. La eficacia de la 
respuesta es intrínseca a la habilidad para producir una respuesta rápida y 
específica a la agresión recibida, limitando los aspectos lesivos de la inflamación 
tanto como sea posible. Cualquiera que sea la causa que activa la respuesta 
inflamatoria, el propósito de ésta es secuestrar o eliminar la fuente que causa la 
perturbación, para poder restaurar la funcionalidad y la homeostasis de los 
tejidos. Si las condiciones anormales son transitorias, entonces una respuesta 
inflamatoria aguda  exitosa retorna al sistema a sus condiciones homeostáticas 
basales. Si, por el contrario, las condiciones anormales se prolongan, entonces 
la respuesta también se mantiene dando lugar a una respuesta inflamatoria 
crónica (2). Esto puede ocurrir debido a que no se resuelva la inflamación aguda 
o que no se elimine el agente causal.  En estos casos, la respuesta inflamatoria 
puede causar más daño que la agresión desencadenante de la propia respuesta 
(1). 
 
 1.1.- Receptores celulares implicados en el proceso inflamatorio: TLRs 
Generalmente, en las respuestas inmunitarias actúan todos los elementos 
interaccionando unos con otros conformando sistemas que amplifican las 
reacciones ya iniciadas (3) (Figura 1).  
 
Una primera división del sistema inmunitario se basa en el hecho de que sus 
elementos requieran reconocer  previamente al agente extraño (inmunidad 
adquirida o adaptativa) o no reconocerlo (inmunidad innata). Las células del 
sistema inmune innato proporcionan una respuesta rápida ante la inducción de 
un daño. Tienen dos funciones principales: 
 - Iniciación de la cascada inflamatoria que ayuda a contener la infección. 
 - Activación de la respuesta inmune adquirida.  
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Figura 1: Interacción entre la inmunidad innata y adaptativa. El principal efector celular de la 
inmunidad innata, el macrófago, produce citoquinas que regulan funciones como la proliferación de 
las células T. Estas células T, una vez activadas, liberan interferón gamma (IFN-γ) que activa 
algunas de las funciones del macrófago. A su vez, el macrófago activado, expresa elevados niveles 
de moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad  (MHC) clase II, necesarios para la 
activación antígeno-dependiente de las células T. 
 
Además, estas células pueden detectar un rango amplio de patrones 
moleculares que forman parte de las estructuras de los patógenos a través de un 
conjunto de receptores denominados “Toll-like” (TLRs) (4,5). Los TLRs son 
expresados por células fagocíticas, macrófagos, neutrófilos y células dendríticas. 
 
Estos receptores participan en el reconocimiento de componentes bacterianos, 
víricos y fúngicos y la activación de estas células (6,7). La gran lista de los 
ligandos a TLRs incluye al lipopolisacárido bacteriano (LPS) (TLR4); 
peptidoglicanos (TLR2); dobles cadenas de ácido ribonucleico (ARN) (TLR3) y 
fragmentos de ácido desoxirribonucleico (ADN) bacteriano con dinucleótidos 
citosina-guanina no metilados (CpG-ODN) (TLR9). La activación de las células a 
 




través de estos receptores inicia una cascada de señalización que termina con la 
activación del factor nuclear κB (NF-κB) y otros factores de transcripción (8). 
Estos factores conducen a la expresión de genes proinflamatorios como el factor 
de necrosis tumoral alpha (TNF α) y la interleuquina 1 alpha (IL-1α) y al 
comienzo de la producción de señales que inician la inmunidad adquirida. Por 
otro lado, la unión de los ligandos a los TLRs también puede estimular 
fenómenos como la fagocitosis, la producción de especies reactivas del oxígeno 
(ROS), la liberación de citoquinas y de mediadores lipídicos que coordinan y 
amplifican la respuesta inflamatoria local (9,10).  
 
1.2.- Base celular del proceso inflamatorio  
Microscópicamente, la inflamación se caracteriza por la presencia de fagocitos 
mononucleares y sus derivados (células epiteloides y gigantes), linfocitos, 
células plasmáticas (linfocitos diferenciados que adoptan una morfología 
especial), neutrófilos, eosinófilos y fibroblastos (2). En el curso natural de la 
respuesta inmune, las células circulantes inmunocompetentes reconocen el 
antígeno generando una respuesta inflamatoria rápida y eficaz que limita la 
agresión. Para ello, estas células están dotadas de moléculas de superficie, 
como el receptor para el LPS CD14 presente en la mayoría de los monocitos 
(11). Cuando el antígeno se une al receptor CD14 se inicia la respuesta 
inflamatoria y cuando cesa el estímulo antigénico, se detiene la producción de 
señales inflamatorias desencadenando una respuesta anti-inflamatoria en la que 
las células inmunocompetentes mueren por apoptosis (1). Este mecanismo 
biológico asegura una respuesta inflamatoria limitada y eficaz. Cuando el 
estímulo antigénico perdura en el tiempo, o la red de control anti-inflamatoria no 
actúa de manera eficaz, las células inflamatorias prolongan su supervivencia 
haciendo que la respuesta sea crónica (2).  
 
1.2.1.- Papel de los monocitos  
Los monocitos de sangre periférica constituyen una población de células muy 
heterogénea, sin embargo la mayoría de ellos tiene en común que presentan 
una elevada expresión del receptor para el LPS, CD14, en su membrana 
plasmática. En la década de los 80, se descubrió una subpoblación de 
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monocitos con una baja expresión de CD14 y que coexpresaban CD16 (12). La 
función biológica de CD16 o FcγRIII en la célula es actuar como componente 
del receptor de baja afinidad para Fc, FcγRIII, y mediar en la fagocitosis y 
citotoxicidad debida a células dependientes de anticuerpos. En función a los 
receptores CD14 y CD16 se pueden diferenciar tres tipos de poblaciones de 
monocitos por citometría de flujo (Figura 2): 
 
- CD14++: representan más del 80% de los monocitos en sujetos sanos. 
- CD14++CD16+: es una población que no está bien caracterizada. 
Recientemente se ha publicado un estudio donde estas células presentan 
un papel predictor de eventos cardiovasculares en pacientes en diálisis 
(13). 
- CD14+CD16+: esta población representa menos del 5% del total de 
monocitos en sujetos sanos y está relacionada con enfermedades 
inflamatorias (14). 
 
Aunque CD14+CD16+ sea una población minoritaria en sujetos sanos, puede 
alcanzar hasta el 40% del total de monocitos en algunas enfermedades 
inflamatorias como en el síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) (14), 
en lupus eritematoso sistemático, insuficiencia renal crónica (IRC) (15) y artritis 
reumatoide (16). Estos monocitos han sido descritos como una subpoblación 
de células más maduras que CD14++CD16- y productoras de citoquinas 
proinflamatorias como TNF-α (17). 
 
2.- DAÑO ENDOTELIAL 
El endotelio vascular es la diana de los factores aterogénicos y la disfunción 
endotelial se considera el evento inicial en el desarrollo de aterosclerosis (18). 
Durante los diez últimos años se han realizado numerosos estudios que implican 
a células y moléculas relacionadas con la respuesta inflamatoria en el proceso 










Figura  2: Análisis de las subpoblaciones monocíticas por citometría de flujo. Para analizar las tres 
subpoblaciones de monocitos se realiza una región donde se incluyen el total de monocitos en la 
ventana de tamaño y complejidad (no se muestra), a partir de esta región se separan  las 
subpoblaciones de monocitos utilizando los anticuerpos CD14 y CD16.  La imagen muestra un 
ejemplo de la identificación de estas células en un sujeto sano. 
 
 
2.1.- Disfunción endotelial 
La activación endotelial es un mecanismo de respuesta a una agresión que 
cursa con una alteración de la vasodilatación dependiente de endotelio, un 
aumento de la adhesividad de los leucocitos y plaquetas generado por un 
incremento de la expresión de moléculas de adhesión, transmigración de 
monocitos/macrófagos y depósito de lípidos en el espacio subendotelial, 
aumento de la trombogenicidad y cambios en la modulación del crecimiento y 
migración de la fibra muscular lisa vascular subyacente (21). A continuación se 
analizan las distintas fases que intervienen en el proceso patológico relacionado 
con la lesión arteriosclerótica.  
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2.1.1.-Disminución de la producción del óxido nítrico (NO) y apoptósis de las 
células endoteliales 
En primer lugar, las lipoproteínas de baja densidad oxidadas (LDLox) inducen 
una alteración endotelial que consiste principalmente en la interrupción del 
proceso de producción de NO y en la muerte por apoptosis de células 
endoteliales (22). La producción normal de NO por el endotelio como respuesta 
a factores neurohumorales y dependientes de flujo sanguíneo, implica la 
activación de la NO sintetasa endotelial, y además de inducir vasodilatación, 
inhibe la activación y agregación plaquetaria, y refuerza la barrera endotelial 
como protectora de la pared vascular. De este modo impide la expresión de 
receptores de adhesividad celular en la superficie endotelial y dificulta el paso 
de células inflamatorias circulantes a través del endotelio. Cuando disminuye la 
producción de NO, aumenta la adhesividad, la migración celular a través del 
endotelio y se facilita la aparición de “huecos” en la superficie interna vascular 
debido a la apoptosis de las células endoteliales (23,24). La adhesión de las 
plaquetas alrededor de la lesión endotelial libera el factor de crecimiento 
derivado de las plaquetas (PDGF), que intenta reparar el daño causado (25). 
 
2.1.2.- Aumento de las moléculas de adhesión en la superficie del endotelio 
vascular 
El endotelio alterado induce la aparición de moléculas de adhesión en su 
superficie. La aparición de selectinas (E y P) favorece la adhesión inicial de los 
monocitos a su superficie, y la presencia de integrinas como la molécula de 
adhesión celular vascular 1 (VCAM-1) y la molécula de adhesión intracelular 1 
(ICAM-1) causan el proceso de adhesión firme y el de la transmigración de los 
monocitos a través del endotelio. Además, el endotelio produce varias 
moléculas cruciales para los fenómenos que ocurrirán posteriormente: 
proteínas quimiotácticas para monocitos (MCP-1) que atrae más monocitos a 
la pared dañada, factor estimulante de colonias de monocitos (M-CSF) que los 
capacita funcionalmente, y NF-κB implicado en la transcripción de un 









Figura 3: Producción de los principales marcadores y moléculas involucradas en la fisiopatología del 
proceso inflamatorio vascular. LDLox: lipoproteínas de baja densidad oxidadas; ON: óxido nítrico; 
VCAM-1: molécula de superficie de adhesión celular (integrina); MCP-1: proteína quimiotáctica para 
monocitos; M-CSF: NF-κB; IL-1: interleucina 1; TNF-α: factor de necrosis celular; IL-6: interleucina 6; 
PCR: proteína C reactiva. 
 
 
2.1.3.- Producción de citoquinas 
Como consecuencia de la presencia subendotelial de los monocitos 
convertidos en macrófagos se producen potentes citoquinas en las paredes 
arteriales. Entre ellas está la IL-1β y el TNF-α, que amplifican los fenómenos 
inflamatorios locales, activando a otras células, como linfocitos, que participan 
en la cascada inflamatoria con otras interleuquinas como la IL-6. El efecto 
conjunto es la estimulación de la respuesta inmune local y la manifestación de 
efectos a distancia, como la producción de proteínas de fase aguda en el 
hígado. El TNF-α, además, es un potente inductor de NF-κB, también lo son la 
IL-6 y la IL-1 β, con lo que se cierra un círculo de lesión inflamatoria 
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2.1.4.- Producción de otros factores relacionados con el daño endotelial 
Entre otras sustancias importantes que tienen relación con estos sucesos 
biológicos se encuentra el factor transformante del crecimiento (TGF-β), con 
importantes aplicaciones en la génesis de la fibrosis que acompaña a la 
inflamación vascular y de los órganos diana del proceso patológico 
cardiovascular (28). Pero hay que tener en cuenta, otros factores de 
crecimiento secretados por células activadas, como el factor de crecimiento de 
los fibroblastos (FGF), el PDGF antes mencionado (29) o el factor de 
crecimiento del endotelio vascular (VEGF) (30,31) que se encuentra 
relacionado con el crecimiento de la placa aterosclerótica. 
 
2.2.- Marcadores de daño endotelial 
Los marcadores de inflamación relacionados con el daño vascular más 
estudiados suelen ser proteínas no relacionadas directamente con la lesión 
inflamatoria vascular, como la proteína C reactiva (PCR). De hecho, se producen 
en el hígado como respuesta a las citoquinas, específicamente a TNF-α y IL-1β, 
y por ello constituyen una respuesta inespecífica, ya que cualquier proceso 
inflamatorio eleva estos marcadores. En los últimos años, el estudio de la 
biología del endotelio ha proporcionado nuevos marcadores de daño endotelial 
como las micropartículas endoteliales (EMPs) y las células precursoras del 
endotelio (EPCs). El análisis de estos nuevos marcadores sanguíneos de daño 
endotelial nos permitirá aportar más información sobre el estado del endotelio 
vascular.  
 
2.2.1.- Micropartículas endoteliales: origen y definición 
La activación o lesión del endotelio vascular da lugar a una gran variedad de 
desordenes inflamatorios incluido la liberación de EMPs. Las EMPs se definen 
como vesículas de menos de 1 µm de diámetro, que las células endoteliales 
emiten en respuesta a una activación, lesión y/o apoptosis (32). El mecanismo, 
in vivo, por el que las células endoteliales emiten las EMP no se conoce. Sin 
embargo, in vitro, una gran variedad de estímulos, como TNF-α, producen 
vesiculación de estas células (33). Estos estímulos no son sólo pro-
apoptóticos, sino que pueden ser pro-inflamatorios, pro-trombóticos o 
 




sustancias oxidantes (34). Recientemente, se ha descubierto que la 
disociación de la NO-sintetasa puede participar, bajo ciertas condiciones, en la 
producción de EMP (35,36), haciendo hincapié en la posible relación recíproca 
entre EMP y disfunción endotelial dependiente de NO.  
 
2.2.1.1.-Caracterización de las micropartículas endoteliales 
La membrana de las EMP expresan varios fosfolípidos, lípidos oxidados y 
diversas proteínas de endotelio como VE-cadherina (CD144) y la molécula de 
adhesión celular endotelio-plaqueta (PECAM o CD31) entre otros. Su 
composición lipídica y proteica dependen de si son emitidas debido a una 
activación celular donde podrían expresar E-selectina (CD62E) (37) o por un 
estímulo apoptótico donde expresarían mayoritariamente Anexina V (38,39).  
 
Para caracterizar correctamente una EMP por citometría de flujo se utilizan 
dos marcadores, uno para verificar que la micropartícula procede del 
endotelio y otro que nos indique el estado del mismo. Así una EMP 
apoptótica sería positiva para CD31 y para Anexina V a la vez 
(CD31+Anexina V+). 
 
2.2.2.- Células precursoras del endotelio  
La pared vascular y el endotelio, por su localización en el organismo,  se 
encuentran bajo un constante proceso de daño y reparación en respuesta a 
estímulos mecánicos y químicos. La regeneración del endotelio dañado se ha 
explicado por una migración y proliferación de células endoteliales vecinas 
(40). Sin embargo, estudios más recientes indican que existen otros 
mecanismos de reparación adicionales. En adultos sanos se ha identificado 
una pequeña población de células precursoras del endotelio (EPCs) circulantes 
en sangre periférica (41). Las EPCs tienen un papel clave en el mantenimiento 
de la integridad vascular y actúan como células reparadoras en respuesta a un 
daño en el endotelio (42) por esto se pueden considerar como marcadores del 
daño endotelial (43). 
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Tanto la definición de EPCs, como los métodos para aislarlas  son muy 
diferentes en los numerosos estudios que existen sobre estas células. Parece 
que no se trata de una única población celular con un único origen (44) (Figura 
4).  
 
2.2.2.1.-Caracterización de las células precursoras del endotelio 
En la gran mayoría de los estudios realizados por citometría de flujo se 
definen dos tipos de EPCs (45,46), que según sus receptores de membrana 
se podrían clasificar como: 
- EPCs I: CD34+/CD133+/VEGFR2+ 
- EPCs II: VEGFR2+/CD14+ (se puede añadir a esta definición otros 
marcadores de células endoteliales como CD31 o CD144). 
 
El número de EPCs I que están presentes en la circulación es muy bajo y 
algunos trabajos las definen como los verdaderos progenitores del endotelio 
por su capacidad para reendotelizar (47). Las EPCs II pueden ser obtenidas 
en sangre en una cantidad relativamente alta y son mayoritariamente células 
derivadas de monocitos (48).  Se ha demostrado que las EPC II son potentes 
secretoras de factores angiogénicos, por lo que se les atribuye un papel 
importante en la angiogénesis y la reparación endotelial vía estimulación 
paracrina de las células residentes en el endotelio (48).  
 
2.2.3.- Factores de crecimiento del endotelio vascular 
Entre otras sustancias importantes que tienen relación con estos sucesos 
biológicos se encuentra el TGF-β, con importantes aplicaciones en la génesis 
de la fibrosis que acompaña a la inflamación vascular y de los órganos diana 
del proceso patológico cardiovascular (28). Pero hay que tener en cuenta otros 
factores de crecimiento secretados por células activadas, como el FGF, el 
factor de crecimiento parecido a la insulina (IGF), o el PDGF antes mencionado 
(29).  Existe otro factor de crecimiento que en los últimos años se ha estudiado 














VEGF es una citoquina multifuncional que estimula la migración, diferenciación 
y regeneración de las células endoteliales (49,50). Es esencial para su 
actividad pro-angiogénica (49,51), por eso ha sido utilizado con fines 
terapéuticos para estimular la angiogénesis (52). Estudios previos in vivo han 
sugerido que el VEGF no sólo aumenta la formación de vasos colaterales sino 
que también modifica sus respuestas vasomotoras (53). Las células 
endoteliales expresan dos receptores para este factor (VEGF-R1 Y VEGF-R2) 
y aunque ha sido considerado por ser relativamente específico para ellas (54), 
también se ha demostrado que afecta a la activación y migración de los 
monocitos en la médula ósea y en sangre periférica (55,56). Es a través de 
esta vía de activación, de los monocitos, por la que se piensa que VEGF actúa 
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3. EFECTO DE LA UREMIA Y LA HEMODIÁLISIS SOBRE LA INFLAMACIÓN  
Los pacientes con IRC presentan una elevada morbi-mortalidad debida a 
enfermedades cardiovasculares e infecciones que causan aproximadamente el 
50% y el 20%, respectivamente, del total de la mortalidad en estos pacientes 
(57,58, 59). Una alteración de la respuesta inmune está implicada en estas dos 
complicaciones (60). 
 
3.1.- Efecto de la uremia 
Los pacientes con IRC pierden su capacidad para eliminar los componentes 
potencialmente tóxicos, produciéndose su acumulación en el organismo. Entre 
las complicaciones asociadas  a la uremia, el daño cardiovascular es uno de los 
más importantes porque es sustancialmente responsable de la morbi-mortalidad 
de estos pacientes incluso en estadíos tempranos de la IRC (61,62). 
 
3.1.1.- Activación del proceso inflamatorio 
 La uremia se asocia a un estado de disfunción inmune caracterizado por una 
inmunodepresión que contribuye a una elevada prevalencia de infecciones en 
estos pacientes (57); también presentan una inmunoactivación que da como 
resultado un  proceso inflamatorio crónico que contribuye a producir eventos 
cardiovasculares (63).  
La activación del proceso inflamatorio ocurre por: 
 
3.1.1.1.- Modificación de proteínas: la insuficiencia renal puede contribuir a la 
inflamación como resultado de la acumulación de componentes 
proinflamatorios o productos del catabolismo. Los  productos finales de la 
glicosilación avanzada (AGE) resultan de la reacción de la glucosa y otros 
carbohidratos con proteínas, específicamente con la lisina, vía glicosilación 
no enzimática y oxidación de proteínas. Los AGEs tienen capacidad para 
activar las células mononucleares, y éstas inician diréctamente  una 
respuesta inflamatoria (64). La inflamación, a su vez, participa en la 
producción de más AGEs (65).  
 
 




3.1.1.2.- Estrés oxidativo: la insuficiencia renal produce una reducción de la 
actividad antioxidante del plasma (66). Está descrito que existe una relación 
entre el aumento del estrés oxidativo y la producción de citoquinas 
proinflamatorias por parte de las células del sistema inmune (67). 
 
3.2.- Efecto de la hemodiálisis 
La hemodiálisis (HD) está basada en las leyes físicas y químicas que rigen la 
dinámica de los solutos a través de las membranas semipermeables, siendo la 
difusión y la convección los principales procedimientos de depuración extrarrenal 
de las toxinas urémicas. 
 
La activación del proceso inflamatorio se debe al propio procedimiento de 
depuración de sustancias o por el contacto de la sangre con la membrana de 
diálisis (63). 
 
3.2.1.- Activación del proceso inflamatorio por el procedimiento de depuración 
de sustancias 
 
3.2.1.1.- Acúmulo de proteínas modificadas:  
En relación a los AGEs, al tener un peso molecular elevado, la diálisis tiene 
poca capacidad para eliminarlas y se acumulan en el organismo (68). Como 
ya se ha descrito en el apartado anterior,  los AGEs tienen capacidad para 
activar las células mononucleadas e iniciar la respuesta inflamatoria. 
 
3.2.1.2.- Estrés oxidativo:  
La HD es un proceso de aclaramiento de productos no selectivo basado 
únicamente en el peso molecular de éstos. Durante la HD, al igual que se 
eliminan sustancias tóxicas también se pierden moléculas como los 
antioxidantes haciendo que el estrés oxidativo producido por la uremia 
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3.2.2.- Activación del proceso inflamatorio por el contacto de la sangre con la 
membrana del dializador 
 
La exposición de la sangre a las membranas de diálisis bioincompatibles causa 
la activación de las células mononucleares circulantes (70) y se han implicado 
como una causa potencial de inducción de inflamación (71). Las membranas 
bioincompatibles, como las membranas de celulosa, activan  los leucocitos  
(72) y el complemento (73). Cuando se utilizan membranas de celulosa, se 
produce después de la diálisis una activación de la producción de citocinas 
(74) que no ocurre si se utilizan membranas más biocompatibles (75). 
Resultados previos obtenidos por nuestro grupo demostraron que una 
activación incontrolada de los monocitos puede causar efectos adversos como 
la apoptosis de estas células y que ésta puede ocurrir como resultado directo 
de la activación celular inducida por la membrana (76). Además,  en un estudio 
posterior se determinó que la apoptosis inducida por membranas celulósicas 
ocurría a través de una ruta dependiente de la caspasa-3 (77). 
 
En estos pacientes podemos encontrar aumentada la subpoblación celular       
CD14+CD16+ (15), las cuales presentan una serie de características 
proinflamatorias que les confiere un papel importante en el mantenimiento del 
proceso inflamatorio en estos pacientes (78). Las principales funciones de esta 
población celular son las siguientes: 
- Aumenta su número en los procesos inflamatorios como el que 
presentan los pacientes con IRC en HD (15). 
- Tienen una elevada producción de citoquinas proinflamatorias y baja 
producción de anti-inflamatorias (79).   
- En un estudio previo, demostramos que presentan un acortamiento 
telomérico, respecto a las CD14++CD16-, lo que nos indica que son 
células senescentes (80). 
- Presentan propiedades de macrófagos tisulares (81). 
- Participan en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares debido a 
su perfil proinflamatorio (82). 
 





Todas estas características, que las involucran en el mantenimiento del estado 
inflamatorio de los pacientes en HD, tienen como principal consecuencia la 
posible participación de estas células en el desarrollo de enfermedades 
cardiovasculares en esta población de enfermos. Sin embargo, no existe 
información acerca del papel de estas células como desencadenantes de 
enfermedad cardiovascular en HD. Sólo en trasplante renal ha sido descrito 
una asociación entre CD14+CD16+ y aterosclerosis (83). 
 
Además, la posible contaminación del líquido de diálisis y su consecuente 
transferencia de productos bacterianos a la sangre es una de las causas que 
provocan microinflamación en estos pacientes debido a que estas partículas 
bacterianas inducen producción de citoquinas (84). 
 
Unos ejemplos de productos microbianos que pueden transferirse desde el 
líquido de diálisis a la sangre son el LPS y los peptidoglicanos de la membrana 
celular de las bacterias gram-negativas y gram-positivas, respectivamente; 
estos productos tienen la capacidad de atravesar la membrana de diálisis (85) 




4. EFECTO DE LA UREMIA Y LA HEMODIÁLISIS SOBRE EL DAÑO 
ENDOTELIAL 
 
4.1.- Disfunción endotelial en la uremia: posibles mecanismos implicados 
La disfunción endotelial descrita en la uremia podría deberse a la frecuente 
presencia de factores que alteran la función endotelial en la población general, 
como la hipertensión arterial, la hiperlipemia, la diabetes o el tabaquismo. 
Aunque también están implicados otros factores como (21): 
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- La síntesis de NO por la NO-sintetasa puede ser inhibida de forma 
competitiva por análogos endógenos de la L-arginina que se acumulan en 
presencia de insuficiencia renal (86). 
- Los pacientes con IRC presentan un estrés oxidativo aumentado (87). La 
LDL-oxidada altera la vasodilatación endotelio-dependiente, modifica el 
metabolismo de NO inhibiendo su formación y sus acciones. Así mismo 
aumenta la liberación de endotelina y de moléculas de adhesión solubles 
en células endoteliales en cultivo, favorece la apoptosis y un estado 
protrombogénico. 
- El estado microinflamatorio crónico presente en los pacientes urémicos 
contribuye a la disfunción endotelial (88). La disfunción endotelial es un 
hallazgo constante en situaciones de inflamación. La respuesta 
inflamatoria está orquestada por citoquinas tales como IL-1 o TNF-α que 
inducen la producción de ROS en células endoteliales y estimulan el NF-
κB aumentando la transcripción de moléculas de adhesión como VCAM-1 
(89).  
 
4.2.- Efecto de la hemodiálisis sobre el daño endotelial 
Los pacientes con IRC que se encuentran en tratamiento con HD presentan un 
proceso de aterosclerosis acelerado (90). Se han descrito alteraciones 
morfológicas y mecánicas de las arterias debido a la aterosclerosis en estos 
pacientes (91). El NO producido por el endotelio juega un papel crucial no sólo 
en el tono vascular de las arterias sino también en numerosos mecanismos anti-
ateroscleróticos como la inhibición de la adhesión plaquetaria y la proliferación 
del músculo liso (92). Existen numerosos trabajos que demuestran  que la 
producción de NO por parte del endotelio se encuentra disminuida en pacientes 
en HD, sugiriendo que esta bajada del NO puede contribuir a la progresión de la 
aterosclerosis en estos pacientes (93). 
 
El estrés oxidativo juega un importante papel en la lesión vascular y en la 
progresión de la aterosclerosis por numerosos mecanismos, algunos de los 
cuales están asociados con la inhibición de la actividad  de la NO sintetasa y la 
 




inactivación de la producción de NO por ROS (94). Estudios previos han 
demostrado que existe un disbalance entre la actividad prooxidante y 
antioxidante en los pacientes en HD (95) dando como resultado el incremento 
del estrés oxidativo que potencia la peroxidación de los lípidos (96). La HD “per 
se” induce estrés oxidativo debido a la producción de ROS por los leucocitos al 
adherirse a la membrana de diálisis (97). Además, está documentado que 
incluso una única sesión de HD aumenta significativamente la peroxidación de 
los lípidos y disminuye los antioxidantes (98). 
 
Ambos fenómenos, la inducción de estrés oxidativo y la disminución de la 
producción de NO, que se producen con el tratamiento de HD dan como 
resultado el avance del proceso aterosclerótico. 
 
4.3.- Marcadores de daño endotelial en la Insuficiencia Renal Crónica 
La IRC se encuentra asociada a una elevada prevalencia de complicaciones 
cardiovasculares debidas a la presencia de un proceso inflamatorio crónico (99). 
Además, en estos pacientes, las toxinas urémicas y la inflamación son factores 
que producen daño endotelial más potentes que los factores clásicos como la 
hipertensión y la obesidad (100).  Existen marcadores de inflamación como la 
PCR y las citoquinas que predicen la mortalidad cardiovascular (101,102) pero 
no son suficientes para comprender lo que está sucediendo en el endotelio. En 
los últimos años, las investigaciones en la biología del endotelio han aportado 
nuevos objetivos para conocer como se produce el daño y la reparación del 
endotelio vascular en diferentes situaciones patológicas.  
 
4.3.1.- Micropartículas endoteliales 
En condiciones normales, la activación endotelial es local y reversible. En 
consecuencia, el número de EMP circulantes es muy bajo (103,104). En el 
caso de lesión, las células endoteliales pueden responder emitiendo EMP 
(105). Las EMP están involucradas en una gran variedad de condiciones 
patológicas como en el proceso de aterogénesis (106, 34) y en la disfunción 
endotelial presente en patologías como el síndrome antifosfolípido (107), 
preclampsia (108), y síndrome agudo coronario (109). En pacientes con IRC se 
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ha visto un número elevado de estas EMPs comparable al de las patologías 
citadas anteriormente, sugiriendo que la excesiva vesiculación de las células 
endoteliales puede actuar como un nuevo marcador de disfunción endotelial en 
la uremia (110,111). 
 
4.3.2.- Número de células precursoras del endotelio 
Los pacientes con IRC presentan un elevado porcentaje de incidencias 
cardiovasculares. Numerosos estudios muestran que el número de EPCs en 
personas con problemas cardiovasculares es bajo (112), por lo que pueden ser 
utilizados como marcadores de pronóstico. Pero en los estudios realizados en 
pacientes con  IRC existe la misma falta de consenso, anteriormente expuesta, 
a la hora de definir y medir estas células. Por eso se encuentran trabajos 
donde  los resultados son un aumento en el número de EPCs en pacientes en 
HD (113) y otros donde el número de estas células disminuyen (114). A pesar 
de la contradicción que existe en cuanto al número y características de estas 
células en pacientes con IRC, parece claro que en estos pacientes existe una 
disfunción de las EPCs  (115), es decir disminuye su capacidad angiogénica y 
de reendotelización. Las causas que provocan este mal funcionamiento de las 
EPCs en la IRC son desconocidas, aunque en algunos trabajos se demuestra 
que la uremia tienen un efecto perjudicial sobre estas células (116), pero no 
existen estudios acerca del posible efecto de las membranas de diálisis o las 
diferentes técnicas de HD sobre las EPCs.  
 
4.3.3.- Factor de crecimiento del endotelio vascular  
Algunos trabajos han establecido una asociación entre la concentración 
plasmática/sérica de VEGF y aterosclerosis en enfermedades como la diabetes 
y la hipertensión (117, 118,119). Sin embargo, no hay estudios acerca de este 
factor en la IRC a pesar de que un elevado porcentaje de los pacientes con 









5. EFECTO DEL AUMENTO DEL TRANSPORTE CONVECTIVO SOBRE LA   
INFLAMACIÓN Y EL DAÑO ENDOTELIAL 
 
Como anteriormente se ha descrito, los pacientes con IRC presentan un 
aumento del estrés oxidativo, inflamación y disfunción endotelial que son 
factores no tradicionales de riesgo cardiovascular. De hecho, estos pacientes 
tienen aumentados los niveles de proteínas relacionadas con el proceso 
inflamatorio como la PCR, la IL-6 y las proteínas del estrés oxidativo como la 
NAD(P)H oxidasa que reduce la disponibilidad del NO provocando la disfunción 
del endotelio vascular (119).  
 
Durante los últimos 20 años, la tasa de mortalidad en pacientes con IRC tratados 
con diálisis ha permanecido elevada, por lo que se precisan nuevas estrategias 
tanto farmacológicas como basadas en modificaciones de las técnicas de 
diálisis, para mejorar los resultados en estos pacientes (90).  
 
5.1.- Hemodiafiltración en línea 
La hemodiafiltración con regeneración del ultrafiltrado en línea (OL-HDF) es una 
nueva técnica de diálisis que combina el transporte por difusión de solutos con 
una alto transporte convectivo. Este tipo de terapia presenta una serie de 
beneficios clínicos (120,121) y una mayor eliminación de las moléculas de 
mediano peso molecular como la β2-microglobulina (122,123). Este mayor 
aclaramiento de las medianas moléculas también se ha relacionado con una 
mejora en el estado nutricional del paciente y una disminución del estrés 
oxidativo (124) respecto a otras terapias.  
 
En un estudio reciente, se ha observado que una sesión con OL-HDF no induce 
respuesta inflamatoria al no aumentar los niveles de PCR, IL-6 y TNF-α (125), 
sin embargo, no hay información sobre el potencial efecto beneficioso de la OL-
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En los pacientes con Insuficiencia Renal Crónica existe una asociación entre 
inflamación crónica y daño endotelial. En este trabajo se estudió la posible 
implicación de las células CD14+CD16+ en el mantenimiento del estado 
inflamatorio asociado a la Insuficiencia Renal y su participación en el daño 
endotelial a través de los siguientes objetivos: 
 
1 Desarrollar un modelo “in vitro” de co-cultivo de células endoteliales con 
monocitos de pacientes en hemodiálisis, que nos permita caracterizar el  
efecto de la actividad inflamatoria sobre las células endoteliales.  
 
2 Analizar mediadores intracelulares estimulados por ADN bacteriano en 
el modelo de daño endotelial inducido por células inflamatorias 
CD14+CD16+. 
 
3 Evaluar el efecto de diferentes modalidades de diálisis, hemodiálisis y 
diálisis peritoneal, sobre la microinflamación y el daño endotelial 
asociado a la Insuficiencia Renal Crónica. 
 
4 Determinar la influencia de las técnicas de hemodiálisis con mayor 
capacidad depuradora sobre el número y/o la actividad funcional de las 
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Los trabajos científicos enumerados en esta memoria se planificaron con el 
objetivo de avanzar en el conocimiento de la relación existente entre inflamación 
y daño endotelial en los pacientes con IRC. El interés del estudio de dicha 
relación nos lo proporciona el elevado porcentaje de estos pacientes que 
presentan enfermedad cardiovascular, el cual no puede ser totalmente explicado 
por los factores de riesgo tradicionales. Los resultados obtenidos nos permiten 
realizar algunas consideraciones de carácter general o específico que pueden 
facilitar la comprensión de los componentes proinflamatorios que se encuentran 
implicados en la lesión endotelial y que comentamos a continuación. 
 
Los estudios realizados se han centrado en: 
Capítulo 1: Relación entre inflamación y daño endotelial: un modelo in 
vitro 
Capítulo 2: ADN bacteriano en el modelo de daño endotelial inducido por 
células inflamatorias: mediadores intracelulares 
Capítulo 3: Efecto de diferentes modalidades de diálisis sobre estado 
microinflamatorio y el daño endotelial 
Capítulo 4: Efecto de las terapias con mayor capacidad depuradora en la 
inflamación y/o daño endotelial 
Nota: la bibliografía de la discusión de los resultados se encuentra al final de 
cada uno de los capítulos. 
 
1.-Relación entre inflamación y daño endotelial en pacientes en HD: un 
modelo in vitro 
La inflamación crónica se ha propuesto como factor de riesgo cardiovascular. 
Previamente hemos demostrado que los pacientes con IRC en HD muestran un 
estado microinflamatorio con un aumento del porcentaje de células CD14+CD16+ 
en sangre periférica. Sin embargo, el papel de estas células sobre el daño 
endotelial no se ha descrito previamente. Es probable que este desconocimiento 
se deba a la falta de modelos experimentales que midan la relación entre 
actividad inflamatoria inducida por células inmunocompetentes y células 
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endoteliales. Este es el motivo por el que en el capítulo 1 de este trabajo hemos 
desarrollado un modelo experimental de co-cultivo utilizando células endoteliales 
humanas de vena umbilical (línea HUVEC) y diferentes subpoblaciones de 
monocitos. Ambas poblaciones son separadas por un inserto de membrana 
semipermeable de 0.4 μm de poro. Así, los productos secretados por los 
monocitos activados pueden actuar sobre las células endoteliales y los 
mediadores secretados por las células endoteliales en respuesta a estas señales 
actuarían sobre los monocitos. Para estimular la secreción de citocinas, las 
células fueron cultivadas con ADN bacteriano. 
 
Una vez establecido el modelo experimental se valoró el daño inducido en las 
células endoteliales cuantificando la actividad ROS y la apoptosis de estas 
células. Observamos que sólo las células endoteliales co-cultivadas con 
monocitos CD14+CD16+ presentaron un aumento de la actividad ROS y de la 
apoptosis. 
 
En conclusión, nuestros resultados apoyan la hipótesis de que, 
independientemente de la uremia, la microinflamación mediada por las células 
CD14+CD16+ induce daño endotelial contribuyendo potencialmente al aumento 




2. ADN bacteriano en el modelo de daño endotelial inducido por células 
inflamatorias: mediadores intracelulares 
Los pacientes con IRC tratados con HD presentan un estado inflamatorio crónico 
que se manifiesta por tener aumentados los niveles de proteínas relacionadas 
con el proceso inflamatorio como la PCR y la IL-6. Además, también se ha 
descrito la presencia de monocitos activados que parecen contribuir al desarrollo 
de la enfermedad cardiovascular en estos pacientes. Las células CD14+CD16+ 
son una subpoblación de monocitos que se encuentra aumentada en sangre 
periférica de pacientes con enfermedad inflamatoria crónica (5-8). En el primer 
capítulo de esta memoria estudiamos si estas células también se encuentran 
 




aumentadas en pacientes en HD y que características proinflamatorias 
presentan.  
 
En un estudio anterior demostramos que fragmentos de ADN bacteriano estaban 
presentes en el líquido de diálisis y podían contribuir a prolongar la vida de las 
células inflamatorias de pacientes en HD (16). Además encontramos un elevado 
porcentaje de células CD14+CD16+ en sangre de pacientes en HD (8,9). El 
aumento de estas células se asoció a una disminución de la subpoblación de 
monocitos CD14++. Ésto nos hizo suponer que ambas subpoblaciones podrían 
tener un origen común, es más, podrían ser la misma población celular pero en 
diferente estadío de maduración. También observamos que los monocitos 
CD14+CD16+ de pacientes en HD presentaban citocinas intracelulares. Este 
hallazgo refuerza la idea de que son monocitos activados con actividad 
proinflamatoria (8). Además, los monocitos CD14+CD16+ de pacientes en HD 
tuvieron una mayor expresión de TLR-9, un receptor implicado en el 
reconocimiento del ADN bacteriano, lo que nos hace pensar que pueden ser 
estimuladas por productos bacterianos y víricos que interaccionan con este 
receptor. Estudios previos demostraron que las proteínas relacionadas con la 
sepsis podrían modular la expresión de TLR-2 y TLR-4 en monocitos 
CD14+CD16+ (17). Además se ha demostrado que los monocitos CD14+CD16+ 
son los principales productores de TNFα tras una estimulación con LPS (18). Es 
razonable pensar, que una elevada expresión de los receptores TLR-4 y TLR-9 
en estas células, les permita ser estimuladas por productos bacterianos y víricos. 
Esto puede explicar nuestra observación de que dosis sub-estimulantes de ADN 
bacteriano aumenta la producción y secreción de citocinas proinflamatorias por 
parte de las células CD14+CD16+ de pacientes en HD. Estos resultados apoyan 
nuestros datos previos que sugieren que los monocitos CD14+CD16+ juegan un 
papel importante en el proceso inflamatorio de al menos los pacientes con IRC 
(8,19). 
 
Una vez comprobado que los monocitos CD14+CD16+ presentan actividad 
proinflamatoria nos propusimos estudiar cuáles son las rutas intracelulares que 
se encuentran activadas en estas células. Los resultados obtenidos indicaron 
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que la actividad inflamatoria inducida por ADN bacteriano en monocitos 
CD14+CD16+ es mediada por proteínas quinasas activadas por mitógenos 
(MAPKs), lo que es de gran importancia debido a que inhibidores de esta ruta 
podrían proponerse como terapia en patologías inflamatorias. 
 
En conclusión, en este capítulo hemos demostrado que los monocitos 
CD14+CD16+ son células activadas que producen y secretan citocinas en 
respuesta a concentraciones sub-estimulantes de ADN bacteriano. Estos datos 
apoyan la participación de estas células no sólo en la inducción de un estado 




3.- Efecto de diferentes modalidades de diálisis sobre el estado 
microinflamatorio y el daño endotelial 
El objetivo del tercer capítulo de esta tesis fue evaluar los efectos de las 
diferentes modalidades de diálisis sobre la microinflamación medida como el 
porcentaje de monocitos CD14+CD16+ y sobre el daño endotelial asociado a la 
IRC. 
 
Nuestros resultados mostraron un aumento en el porcentaje de monocitos 
CD14+CD16+ en pacientes en prediálisis y en HD. En pacientes tratados con PD, 
independientemente de su función renal residual, el porcentaje de CD14+CD16+ 
fue similar a los controles. Respecto al daño endotelial, medido como número de 
EMPs apoptóticas y concentraciones séricas de VEGF, se observó un aumento 
en todos los grupos con IRC. Es interesante destacar que los pacientes en HD 
fueron los que mayores niveles de EMP y VEGF tuvieron respecto a los dos 
grupos de PD y prediálisis. Sin embargo, no hubo diferencias entre prediálisis y 
ambos grupos de PD.  
 
Al realizar un estudio de correlación entre microinflamación y daño endotelial 
encontramos que hubo una correlación positiva entre estos parámetros sólo en 
los grupos de prediálisis y HD, que son los que realmente presentaban un 
 




incremento de las células CD14+CD16+. A pesar de que el estudio se realizó en 
colaboración con otros centros para incrementar el tamaño muestral, el número 
de pacientes que cumplían los criterios de inclusión fue limitado. Con el fin de 
minimizar este potencial sesgo, para cada ensayo, las mediciones se realizaron 
por triplicado en el mismo laboratorio y utilizando un único lote de reactivos. 
Además, en este estudio sólo se incluyeron pacientes con insuficiencia renal 
crónica sin actividad inflamatoria manifiesta a fin de evitar factores de confusión 
adicionales. Por lo tanto, estos resultados sólo se pueden aplicar a pacientes 
con IRC sin procesos inflamatorios activos. 
 
La inflamación se considera un factor de riesgo cardiovascular en pacientes con 
IRC (18,19). Es importante destacar que nuestros pacientes con PD, en 
contraste con los resultados observados en prediálisis y HD, no mostraron 
microinflamación, medida como porcentaje de monocitos CD14+CD16+. Los 
resultados pueden explicarse en parte por la mayor capacidad de PD para 
eliminar las toxinas urémicas de alto peso molecular (27), aunque no debemos 
ignorar el posible papel desempeñado por el contacto entre la sangre y las 
superficies artificiales en el procedimiento de HD (25,26). 
 
Respecto a la microinflamación, la función renal residual puede ser considerada 
un factor de confusión cuando son comparados los pacientes en HD y PD. Sin 
embargo, no encontramos diferencias significativas entre ambos grupos de PD, 
con y sin función renal residual. Además, el porcentaje de monocitos 
CD14+CD16+ fue mayor en prediálisis que en ambos grupos de PD. Estos datos 
concuerdan con un trabajo recientemente publicado donde demuestran a través 
de un estudio de los genes proinflamatorios de diferentes pacientes con IRC que 
los genes inflamatorios que se activan en los pacientes en PD son diferentes de 
los que se encuentran activos en los pacientes en prediálisis y HD (28).  
 
Respecto al daño endotelial, las EMPs apoptóticas se encuentran asociadas a 
disfunción endotelial en diferentes patologías como el síndrome antifosfolípido 
(30), preclampsia (31) y síndrome agudo coronario (32). En pacientes urémicos, 
los niveles encontrados de estas EMP son similares a los de las patologías 
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citadas anteriormente, sugiriendo que una excesiva vesiculación endotelial 
podría utilizarse como un nuevo marcador de la disfunción endotelial en la 
uremia (15,16). En este estudio, hemos observado que el número de EMP 
apoptóticas fue mayor en los cuatro grupos de pacientes urémicos, siendo 
significativamente más altas en pacientes en HD que en PD y prediálisis. Sin 
embargo, no hubo diferencias estadísticamente significativas entre los grupos de 
PD y prediálisis.  
 
Otros factores que pueden contribuir al mejor entendimiento de la patología 
vascular en los pacientes con IRC incluyen a los factores de crecimiento celular 
(34) como VEGF. Recientes estudios han demostrado una relación entre 
elevadas concentraciones séricas de VEGF y aterosclerosis (37, 38). En este 
estudio, hemos observado que, al igual que las EMP, los valores más altos de 
VEGF lo presentaron los pacientes urémicos respecto al grupo de sujetos sanos, 
y fueron significativamente más altos en HD que en los grupos de PD y 
prediálisis. 
 
En conclusión, sugerimos que la PD, comparada con la HD, reduce pero no 
previene completamente el daño endotelial producido por la uremia, a pesar de 
presentar un estado microinflamatorio similar al grupo control. Además, sólo 
hubo correlación positiva entre microinflamación y daño endotelial  en los grupos 
de prediálisis y HD, que son los que realmente tuvieron aumentados los valores 
de las células CD14+CD16+. 
 
 
4.- Efecto de las terapias con mayor capacidad depuradora en la 
inflamación y/o daño endotelial  
Como hemos demostrado en el apartado anterior, los pacientes en HD son los 
que presentaron mayores niveles de microinflamación y daño endotelial 
comparados con el resto de pacientes con IRC. Esta es la razón por la que el 
objetivo del cuarto capítulo fue estudiar si terapias de HD con mayor transporte 
convectivo podrían mejorar el estado microinflamatorio y de daño endotelial que 
presentan estos pacientes. Se eligió como variable a estudiar el aumento de 
 




transporte convectivo. Un trabajo  preliminar del estudio internacional DOPPS 
sugiere que los pacientes que reciben tratamiento de hemodiafiltración tenían un 
menor riesgo de muerte en comparación con aquellos tratados con HD 
convencional (21). Este es el único trabajo que descubre que las terapias 
convectivas de alta eficiencia se asocian con una reducción del riesgo de 
muerte. 
 
Para conocer el efecto que tienen las terapias de mayor transporte convectivo 
sobre la microinflamación utilizamos un diseño cruzado donde observamos que 
cuando los pacientes eran tratados con OL-HDF mostraron un porcentaje 
significativamente menor de células CD14+CD16+ que cuando se trataron con 
hemodiálisis de alto flujo (HF-HD). El mayor espectro de toxinas urémicas 
eliminado (22, 25) puede contribuir a explicar la reducción de la inflamación 
crónica en estas técnicas de diálisis (26). 
 
Está descrito que, en sujetos sanos jóvenes, la mayoría de las células 
mononucleadas presentan una mayor expresión del receptor CD14 mientras que 
en ancianos la expresión de CD14 en monocitos es baja y coexpresan CD16 
(10,17). Ciertamente, estas células poseen características de células 
senescentes, como acortamiento telomérico, elevada actividad basal y otros 
fenotipos descritos en células senescentes replicativas. Además, estas células 
muestran similitudes con las células dendríticas debido a que tienen actividad 
como célula presentadora de antígeno. 
 
Belge et cols (18) utilizaron un sistema que consistía en una estimulación de la 
sangre periférica seguida del análisis de la expresión de citocinas. Este grupo 
demostró que los monocitos CD14+CD16+ presentaron una mayor expresión de  
TNFα comparados con las células CD14++. Estos autores también demostraron 
que la disminución de las células CD14+CD16+ puede reducir la cantidad de 
estímulo inducido por TNFα en el sobrenadante en un 60% aunque estas células 
no supongan más de un 10% de la población de monocitos. Estos resultados 
sugieren que, durante una infección bacteriana la población minoritaria de 
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células CD14+CD16+ pueden ser una fuente importante de citoquinas 
inflamatorias como TNFα.  
 
De acuerdo con el grupo de Belge (18), confirmamos que las  células 
CD14+CD16+ son la principal fuente de liberación de citoquinas en el 
sobrenadante. Además, esto ocurrió en cultivos de células CD14+CD16+ de 
pacientes cuando fueron tratados con HF-HD, pero no cuando se trataron con 
OL-HDF. También hay que destacar que a pesar de una alta concentración 
intracelular de IL-6 y TNFα las dos citoquinas sólo fueron detectadas en el 
sobrenadante  cuando se estimularon las células con CpG-ODN. Esto sugiere 
que las células CD14+CD16+ necesitan un efecto co-estimulante para la 
secreción de las citocinas. 
 
Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. Aunque la reducción de las 
CD14+CD16+ de la población celular en los dos períodos de estudio de OL-HDF 
es altamente reproducible, no sabemos por cuánto tiempo puede durar esta 
mejora en los pacientes que siguen tratamiento con OL-HDF. 
 
Concluimos el primer objetivo de este apartado diciendo que las células 
CD14+CD16+ están aumentadas en pacientes tratados con HF-HD, y muestran 
características de células senescentes. Estas células tienen una gran actividad 
proinflamatoria tanto si son estimuladas como si no lo son. La OL-HDF redujo el 
porcentaje de estas células proinflamatorias. Se necesitan más estudios para 
evaluar la pertinencia de estos cambios inmunológicos en poblaciones más 
grandes de pacientes, y el posible efecto terapéutico de OL-HDF en el estado 
inflamatorios crónico. 
 
Respecto al daño endotelial, estudiamos si una mejora en la microinflamación de 
los pacientes tratados con OL-HDF, se relaciona con un menor daño endotelial. 
 
Mediante un análisis de regresión lineal, hemos observado una correlación 
significativa entre células proinflamatorias CD14+CD16+, y tanto el número de 
EMP, así como con el número de EPC. Sin embargo, no hemos podido 
 




establecer una relación directa causa-efecto entre microinflamación, número de 
EMP y EPC. Otros factores, tales como toxinas urémicas u otras células 
activadas (por ejemplo, plaquetas o leucocitos) también podrían estar 
participando en este proceso. 
 
Estudios recientes sugieren que las células endoteliales circulantes y las EPC de 
la médula ósea pueden ser marcadores de lesión endotelial (18,22). En este 
estudio, no hemos medido los niveles plasmáticos de VEGF, un estímulo para la 
liberación desde la médula ósea de las EPC. Por lo tanto, no podemos excluir 
que los niveles de VEGF puedan tener alguna responsabilidad en los cambios 
observados. También la eritropoyetina (EPO) es un fuerte estímulo para la 
liberación de EPC. Sin embargo, no hubo cambios significativos en la dosis de 
EPO en ninguno de los pacientes durante el período de estudio. 
 
Por último, el medio urémico también puede desempeñar un papel importante. 
Faure y cols (19) evaluaron el efecto de factores urémicos específicos sobre la 
liberación in vitro de EMP, y puso de manifiesto que algunas toxinas urémicas, 
como el p-cresol y el indoxil-sulfato son capaces de inducir la vesículación en los 
cultivos de células endoteliales. Por otro lado, Bammens y cols (23) demostraron 
que la OL-HDF reduce significativamente los niveles de p-cresol con respecto a 
HF-HD, lo que sugiere un efecto de la alta transferencia convectiva en la retirada 
de un mayor espectro de toxinas urémicas que el observado en otras terapias, 
como HF-HD. 
 
En conclusión, nuestro estudio proporciona la evidencia de que la 
microinflamación está asociada a daño endotelial y que la mejora de la situación 
microinflamatoria debida al aumento del transporte convectivo parece reducir 
este daño. Se necesitan estudios adicionales para justificar si a largo plazo la 
OL-HDF atenúa la disfunción endotelial y la microinflamación en pacientes con 





































1.-  Los factores proinflamatorios secretados por los monocitos CD14+CD16+ 
producen un aumento del estrés oxidativo y de la apoptosis en las células 
endoteliales.  
 
2.-  Los pacientes tratados con hemodiálisis presentan un aumento del 
porcentaje de monocitos CD14+CD16+ que expresan en su superficie 
receptores característicos de las células dendríticas y contienen gran 
cantidad de citoquinas intracelulares. 
 
3.-  Los monocitos CD14+CD16+ de pacientes en hemodiálisis son células 
preactivadas debido a que producen y secretan citoquinas en respuesta a 
concentraciones sub-estimulantes de ADN bacteriano. 
 
4.-  La actividad inflamatoria inducida por ADN bacteriano en los monocitos 
CD14+CD16+ es regulada por la vía de activación de NF-κB. 
 
5.-  Los pacientes en hemodiálisis presentan un porcentaje de células 
CD14+CD16+ mayor que los pacientes con IRC estadío 5 sin tratamiento 
con diálisis, pacientes en diálisis peritoneal y sujetos sanos. Los 
pacientes tratados con diálisis peritoneal presentan un porcentaje de 
estas células similar al grupo de sujetos sanos. 
 
6.-  En cuanto a daño endotelial, los pacientes en hemodiálisis muestran 
mayores niveles de marcadores de daño endotelial respecto a los 
pacientes con IRC estadío 5 sin tratamiento con diálisis, pacientes en 
diálisis peritoneal y sujetos sanos. Los pacientes en diálisis peritoneal 
presentan niveles de estos marcadores de daño endotelial similares al 
grupo de prediálisis. 
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7.-  Existe una correlación positiva entre microinflamación y daño endotelial  en 
los grupos de pacientes con IRC estadío 5 sin tratamiento con diálisis y  
los pacientes en hemodiálisis, que son los que realmente presenta 
aumentado el porcentaje de las células CD14+CD16+. 
 
8.-  La hemodiafiltración con mayor capacidad depuradora de las moléculas de 
medio peso molecular produce una disminución del estado inflamatorio 
de los pacientes, que se relaciona con un descenso del porcentaje de 
monocitos CD14+CD16+ en sangre periférica y una menor concentración 
sérica de citoquinas proinflamatorias. 
 
9.-  Asociado al descenso en el número de células proinflamatorias 
CD14+CD16+, los enfermos en terapias de hemodiafiltración con mayor 
capacidad depuradora muestran una reducción en el número de 
micropartículas endoteliales y el porcentaje de células precursoras del 
endotelio respecto a otras modalidades de hemodiálisis; sugiriendo una 
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• Comunicaciones a Congreso aceptadas por comité de 
expertos 
 
1.-  Los pacientes en hemodiálisis presentan una alteración del indicador de 
riesgo cardiovascular IL-10/IL-12. 
R. Ojeda, A. Merino, M-L Aguera, J. Carracedo, R. Ramírez, S. Soriano, A. 
Martín-Malo, P. Aljama 
XXXIV Congreso Nacional de la Congreso Nacional de la Sociedad 
Española de Nefrología. Tenerife 2004. Comunicación oral 
 
2.-  La hemodiafiltración en línea disminuye la actividad proinflamatoria de los 
enfermos en hemodiálisis. 
A. Merino, R. Ramírez, D. Carretero, I. Berdud, M. Rodríguez, A. Martín-
Malo, J. Carracedo, P. Aljama 
XXXV Congreso Nacional de la Congreso Nacional de la Sociedad 
Española de Nefrología. Málaga 2005. Comunicación oral 
 
3.-  Disfunción celular de los progenitores endoteliales en la uremia. 
A. Merino, S. Nogueras, A. Aguilera, R. Ojeda, A. Martín-Malo, R. Ramírez, 
J. Carracedo, P. Aljama 
XXXVI Congreso Nacional de la Congreso Nacional de la Sociedad 
Española de Nefrología. Madrid 2006. Comunicación oral 
 
4.-  La hemodiálisis corrige el daño inducido por la uremia en EPCs. 
A. Merino, S. Nogueras, P. Buendía, R. Ojeda, S. Cañadillas, M. López 
Andreu, J. Carracedo, P. Aljama.  
XXXVII Congreso Nacional de la Sociedad Española de Nefrología, Cádiz  
2007. Comunicación oral 
 
5.-  Epo carbamilada protege a las células reparadoras endoteliales del daño 
inducido por la uremia. 
S. Nogueras, P. Buendía, A. Merino, S. Cañadillas, M.O. López, R. 
Ramírez, A. Martín-Malo, P. Aljama 
XXXVII Congreso Nacional de la Sociedad Española de Nefrología, Cádiz  
2007. Comunicación oral 
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6.-  La modalidad de diálisis modula la relación inflamación-daño endotelial. 
A. Merino, P. Buendía, J. Carracedo, L. González Burdiel, J.M. Portolés, R. 
Selgas, A. Martín-Malo, P. Aljama.  
XXXVIII Congreso Nacional de la Sociedad Española de Nefrología, 
Donosita-San Sebastián 2008. Comunicación oral 
 
7.-  Papel de KLOTHO en el daño endotelial asociado a la insuficiencia renal 
crónica.  
P. Buendía, A. Merino, S. Nogueras, S. Cañadillas, M.J. Jiménez, A. Martín 
Malo, R. Ramírez, P. Aljama 
XXXVIII Congreso Nacional de la Sociedad Española de Nefrología, 
Donosita-San Sebastián 2008. Póster 
 
8.-  Estudio prospectivo del efecto del trasplante renal sobre el fenotipo 
monocitario. 
M.L Agüera, A. Merino, J. Carracedo, R. Ramírez, M.D. Navarro, A. 
Rodríguez-Benot, A. Martín-Malo, P. Aljama  
XXXVIII Congreso Nacional de la Sociedad Española de Nefrología, 
Donosita-San Sebastián 2008. Comunicación oral 
 
9.-  Cuantificación y caracterización de las células endoteliales maduras 
(CEMs) en venas radiales de pacientes con insuficiencia renal crónica 
(IRC).  
R. Ojeda; A. Merino; ML. Agüera; S. Soriano; S. Nogueras; C. Moyano; MJ 
Jiménez; A. Martín-Malo; P. Aljama.  
XXXVI Congreso de la sociedad Andaluza de Nefrología. Almería 2008. 
Comunicación oral 
 
10.-  Los pacientes con insuficiencia renal crónica presentan un descenso en el 
número de progenitores de células endoteliales.  
R. Ojeda; A. Merino; S Soriano; ML Agüera; S. Nogueras; MJ. Jiménez; MD. 
Redondo; A Martín-Malo; P. Aljama.  
XXXVI Congreso de la Sociedad Andaluza de Nefrología. Almería 2008. 
Póster 
 
11.-Carbamilated Darbepoetin prevents endothelial progenitor cell damage in 
chronic kidney disease. 
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Rodríguez, R. Ojeda, A. Martín Malo, R. Ramírez. 
41st Annual Meeting & Scientific Exposition. Pennsylvania, Philadelphia, 
USA  2008. Póster 
 
12.- El disbalance entre moléculas angiogénicas puede explicar el progreso de 
la enfermedad cardiovascular en pacientes con IRC. 
A. Merino; R. Ojeda; MJ Jiménez; MJ Montenegro; C. Briceño; J Carracedo; 
A. Martín-Malo; P. Aljama.  
XXXIX Congreso Nacional de la Sociedad Española de Nefrología, 
Pamplona 2009. Oral 
 
13.-  La actividad inmunomoduladora de losartán previene el desarrollo de 
células proinflamatorias en pacientes en hemodiálisis. 
A. Merino; MA. Alvarez de Lara; R. Ramírez; J. Carracedo; G. Fornes; A. 
Martín-Malo; P. Aljama.  
XXXIX Congreso Nacional de la Sociedad Española de Nefrología, 
Pamplona 2009. Póster 
 
14.-  Carbamilación de lipoproteínas: otro factor no tradicional de génesis de 
aterosclerosis acelerada. 
C. Briceño; C. Moyano; A. Merino; P. Buendía; J. Carracedo; R. Ramírez; A. 
Martín-Malo; P. Aljama.  
XXXIX Congreso Nacional de la Sociedad Española de Nefrología, 
Pamplona 2009. Póster 
 
15.-  Caracterización molecular del daño genómico inducido por la uremia en 
células progenitoras endoteliales 
S. Soriano; R. Ojeda; A. Merino; J. Carracedo; R. Ramírez; A.Martín-Malo; 
P. Aljama. 
XXXIX Congreso Nacional de la Sociedad Española de Nefrología, 
Pamplona 2009. Póster 
 
16.- La uremia induce desregulación de klotho en células endoteliales 
P. Buendía; A. Merino; C. Briceño; MJ. Jiménez; MJ. Montenegro; J. 
Carracedo; A. Martín-Malo; P. Aljama. 
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XXXIX Congreso Nacional de la Sociedad Española de Nefrología, 
Pamplona 2009. Póster 
 
17.-  El estado microinflamatorio promovido por células CD14+CD16+ condiciona 
la síntesis de proteínas pro-calcificantes por las células endoteliales 
P. Buendía; A. Merino; S. Cañadillas; MJ. Jiménez; MJ. Montenegro; J. 
Carracedo; A. Martín-Malo; P. Aljama.  
XXXIX Congreso Nacional de la Sociedad Española de Nefrología, 
Pamplona 2009. Póster 
 
18.-  Una aproximación experimental a la terapia con células madre en las 
glomerulopatías 
S. Cañadillas; R. Ortega; JC. Estepa; J. Egea; A. González-Menchén; A. 
Merino; P. Buendía; P. Aljama. 
XXXIX Congreso Nacional de la Sociedad Española de Nefrología, 
Pamplona 2009. Oral 
 
19.-  Efecto de diferentes técnicas de hemodiafiltración en línea sobre la 
inflamación y disfunción endotelial 
FJ. Ariza; A. Merino; ML Agüera; R. Ramírez; A. Martín-Malo; P. Aljama. 
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1.- V PREMIO NACIONAL DE INVESTIGACIÓN convocado por: 
BARCLAYS FUNDACIÓN Y COLEGIO DE MÉDICOS DE CÓRDOBA. 
La Fundación CMC, a propuesta del jurado correspondiente, acuerda 
conceder el ACCESIT al trabajo:  
“On line hemodiafiltration reduces the proinflammatory cd14+cd16+ 
monocyte derived dendritic cells: a prospective crossover study”  
Siendo sus autores: 
Julia Carracedo, Ana Merino, Sonia Nogueras, Diana Carretero, Isabel 
Berdud, Rafael Ramírez, Ciro Tetta, Mariano Rodríguez, Alejandro Martín-
Malo y Pedro Aljama. 
Publicado en: J Am Soc Nephrol. 2006. 17:2315-2321. 
 
 
2.-  PREMIO DE INVESTIGACIÓN al mejor POSTER CIENTÍFICO presentado 
al XXXVI Congreso de la Sociedad Andaluza de Nefrología. Almería 2008 al 
trabajo titulado: 
Los pacientes con insuficiencia renal crónica presentan un descenso 
en el número de progenitores de células endoteliales.  
Cuyos autores son:  
Ojeda R.; Merino A.; Soriano S.; Agüera M.L.; Nogueras S.; Jiménez M.J.; 
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